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Surgery  is  the  standard  treatment  for early‐stage NSCLC,  and platinum‐based  chemotherapy 
remains as the treatment of choice for advanced‐stage NSCLC patients with naïve EGFR status. 








rs16944),  IL1B  (C>T;  rs1143627),  IL6  (C>G;  rs1800795),  IL12A  (C>T;  rs662959),  IL13  (A>C; 
rs1881457) and IL16 (G>T; rs7170924) gene polymorphisms were analyzed by PCR Real‐Time. 
RESULTS 

















Small cell  lung cancer and non‐small cell  lung cancer (NSCLC) are the two main types of  lung 





based  chemotherapy  in  patients  at  high  risk  of  recurrence.  Platinum‐based  chemotherapy 
remains the treatment of choice for advanced‐stage NSCLC. This treatment  is given for EGFR 
(epidermal  growth  factor  receptor)  and  ALK‐rearranged  (anaplastic  lymphoma  kinase)  naïve 
patients and as second line in mutated EGFR patients [5]. Anti‐microtubule agents (taxanes and 







for NSCLC, but a  significantly  variability  in progression and  survival  among patients with  the 
same  stage  of  disease  have  been  reported,  suggesting  other  factors  may  influence  NSCLC 
prognosis  [4,  25].  Remarkably,  genetic  alterations,  such  as  single  nucleotide  polymorphisms 
(SNPs), have showed to be related with inter‐individual differences in recurrence and survival in 
NSCLC patients [26‐29].  












expression of  functional genes  involved  in  inflammation  [35].  IL1B may be produced by  lung 
epithelial  cells and genetic alteration  in  this gene has showed an  important effect on NSCLC 
development and progression [36‐42]. IL6 is a potent pleiotropic inflammatory cytokine that is 
secreted  by  lymphoid  and  non‐lymphoid  cells,  and  is  involved  in  important  steps  of  tumor 
development,  such  as  proliferation,  angiogenesis  and  apoptosis  [43‐47].  Interestingly,  IL6  is 
expressed in tumor epithelial cells and polymorphisms in this gene have been associated with 
poor prognosis in NSCLC patients [26]. IL12A is a multifunctional cytokine generated by dendritic 
cells,  macrophages,  neutrophils,  and  human  B‐lymphoblastoid  cells  that  regulates  immune 
response and induces anti‐angiogenesis activity [48]. Germline variations in IL12A decrease its 
anti‐angiogenic effect,  resulting  in  increasing cancer progression  [27].  IL13  is a T‐cell derived 
immunoregulatory cytokine produced by T and B cells, mast cells, basophils, natural killer and 
dendritic cells  that exerts a critical  function on allergic reactions,  inducing  immunoglobulin E 
secretion  from  activated  human B  cells  [49].  Particularly  in  cancer,  IL13  has  reported  to  be 
connected  with  tumor  invasion  and  metastasis  by  enhancing  MAPK  pathway  [50].  Thus, 
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[51].  Therefore,  polymorphisms  in  IL16  gene  that  reduce  angiogenesis  process  may  be 
responsible for changes in prognosis of NSCLC patients [27]. 
Based on above, the identification of genetic variants in ILs may be essential to predict NSCLC 
clinical outcomes. To date, there are few studies on germline variations  in  IL genes and  lung 






This  study was performed under  the  approval  of  the Complejo Hospitalario Universitario de 





































variables  or medians  and  percentiles  (25  and  75)  for  non‐normal  distributed  variables.  The 
Shapiro‐Wilks test was used to assess normality.  










A  total  of  170  NSCLC  patients  were  enrolled  in  the  study.  The  baseline  characteristics  are 
summarized in Table 1. Mean age was 60.46±10.61years, 125 were male (125/170; 73.53%) and 
















demographic  characteristics  (Tables  S3,  S4). However, median OS was higher  in  female  (plog‐




















gender,  tumor  histology,  and  first  course  of  treatment  showed  that  IL16  rs7170924  gene 





was not  statistically  significant  (p=0.0739; HR=1.42; CI95%=0.97‐2.09;  Table  S9).  Kaplan‐Meier 
curves for PFS according to T‐allele for IL16 rs662959 gene polymorphism are showed in Figure 








gene polymorphism are  showed  in  Figure 2A  (plog‐rank=0.034). Median OS  for  TT  carriers was 
126.0 (CI95%=85.6‐NR) months, whereas for GG and GT genotype were not reached. Multivariate 
Cox  regression  showed  that  IL16  rs7170924  gene  polymorphism was  the  only  independent 
factor  associated  to  OS  in  resected  NSCLC  patients  (p=0.0439;  HR=3.50;  CI95%=1.04‐11.85) 
(plikelihood ratio test= 0.03428).  
In  the  subgroup  non‐resected NSCLC  patients,  IL16  rs7170924  gene  polymorphism was  also 
associated with higher risk of death (plog‐rank=0.035; Table S11). Figure 2B shows Kaplan‐Meier 
curves for OS according to IL16 rs662959 gene polymorphism. Median OS for patients carrying 
TT  genotype  was  16.0  (CI95%=5.6‐NR)  months,  whereas  for  GG  and  GT  genotypes  was  23.2 
(CI95%=18.3‐30.7) and 27.7 (CI95%=22.7‐NR) months, respectively.  
6.4.2.2 Progression free‐survival 
In  the  resected NSCLC subgroup, patients carrying  the TT genotype  for  IL1B  rs1143634 gene 
polymorphism showed a trend towards higher progression, compared to those with C‐allele, but 





IL12A  rs662959  gene  polymorphism  showed  influence  on  PFS  only  in  non‐resected  NSCLC 














7.5  (CI95%=4.7‐NR),  whereas  for  AG  and  GG  genotype  was  10.0  (CI95%=6.5‐12.9)  and  15.0 
(CI95%=10.0‐19.6)  months,  respectively.  Similarly,  the  C‐allele  of  IL1B  rs1143627  gene 
polymorphisms,  which  was  in  linkage  disequilibrium  with  IL1B  rs16944,  presented  a  trend 
towards higher risk of progression in non‐resected NSCLC subgroup, but this was not statistically 
significant either (p=0.077; HR=1.45; CI95%=0.45‐1.06; Table S13). Kaplan‐Meier curves for PFS 
according  to  C‐allele  for  IL1B  rs1143627  gene  polymorphism  are  showed  in  Figure  S15  (plog‐
rank=0.086; Table S13). Patients with CC genotype showed a median PFS of 8.0 months (CI95%=4.7‐
NR),  whereas  for  CT  and  TT  genotypes  the  median  PFS  was  9.1  (CI95%=6.5‐14.6)  and  15.0 
(CI95%=10.0‐19.6) months, respectively. 
7 DISCUSSION 









prognosis  factor  (higher  risk  of  death)  (Table  2),  in  agreement with  a  previous  study, which 
showed worse PFS in 651 Caucasian patients (stage I‐IV) for those carrying the IL16‐GG genotype 






with  risk  of  renal  cell  cancer,  glioma,  gastric  cancer,  lung  cancer,  nasopharyngeal  cancer, 
hepatocellular carcinoma, cervical and vulvar cancer [39, 58‐62].  
The mechanism by which IL16 and IL12 influence prognosis in NSCLC is still unknown. Several 





Thus,  it  is possible  that  IL16 and  IL12 may  regulate cytochrome P450 enzyme expression via 
microRNA and subsequently promote pro‐carcinogen activation and DNA damage. In addition, 
cytokines promote a neoplastic phenotype through the activation of a variety of signal pathways 
that  are  involved  in  cell  survival,  invasion,  adhesion,  proliferation  and  migration  such  as 




On  the  other  hand,  genetic  factors  may  influence  production  and/or  activity  of  cytokines, 










progression was found for  IL1B  rs1143634‐TT genotype  in resected NSCLC patients, and  IL1B 
rs16944‐A  and  IL1B  rs1143627‐C  alleles  in  non‐resected  NSCLC  patients  (not  statistically 
significant).  To  date,  these  polymorphisms  have  not  been  associated  to  NSCLC  outcomes, 















































Figure  S7.  Kaplan‐Meier  curve  for  progression‐free  survival  according  to  tumor  stage  in  170 
NSCLC patients. 






Figure S11. Kaplan‐Meier curve  for progression‐free survival according  to gender  in  the non‐
resected NSCLC subgroup. 
Figure  S12.  Kaplan‐Meier  curve  for  progression‐free  survival  according  to  T‐allele  of  IL16 
rs7170924 gene polymorphism in 170 NSCLC patients. 
Figure  S13.  Kaplan‐Meier  curve  for  progression‐free  survival  according  to  C‐allele  of  IL1B 
rs1143634 gene polymorphism in the resected NSCLC subgroup. 
Figure  S14.  Kaplan‐Meier  curve  for  progression‐free  survival  according  to  A‐allele  of  IL1B 
rs16944 gene polymorphism in the non‐resected NSCLC subgroup. 
Figure  S15.  Kaplan‐Meier  curve  for  progression‐free  survival  according  to  C‐allele  of  IL1B 
rs1143627 gene polymorphism in 170 NSCLC patients. 
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